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1. Le present rapport preliminaire international sur la brevetabilite (chapitre I) est etabli par le Bureau international au nom de 
1 'administration chargee de la recherche intemationale selon la regie 44bis. 1 .a). 

2. Ce RAPPORT comprend un total de 8 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

Dans les feuilles jointes, toute reference a l'opinion ecrite de V administration chargee de la recherche intemationale doit etre 
entendue, a la place, comme une reference au rapport preliminaire international sur la brevetabilite (chapitre I). 



3. Le present rapport conrient des indications relatives aux points suivants : 





Cadre n° I 


Base de Topinion 


□ 


Cadre n° II 


Priorite 


□ 


Cadre n° ITT 


Absence de formulation d' opinion quant a la nouveaute, l'activite inventive et la possibilite 
d' application industrielle 


□ 


Cadre n° IV 


Absence d' unite dc 1' invention 


IS 


Cadre n° V 


Declaration motivee selon 1' article 35.2) quant a la nouveaute, l'activite inventive et la 
possibilite d' application industrielle; citations et explications a 1'appui dc ccttc declaration 
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Cadre n° VI 


Certains documents cites 
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Cadre n° Vn 


Certaines irregularites relevees dans la demande intemationale 
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Cadre n° VHI 


Certaines observations relatives a la demande intemationale 
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requete expresse a cet egard en vertu de 1'article 23.2). 
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Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

voir le formulaire PCTyiSA/220 


POUR SUITE A DONNER 

Voir le point 2 ci-dessous 


Demande Internationale No. 
PCT/FR2004/001678 


Date du depot international (jourtnoishnnee) 
30.06.2004 


Date de priorite (jour/mois/ann6e) 
04.07.2003 


Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
G0lN33i573, G01N33J68, G01N33/50, G01N33/542, C12Q1/37 



Deposant 

INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA ... 



1. La prSsente opinion contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants 

IEI Cadre n° I Base de ('opinion 

□ Cadre n° II Priorite 

□ Cadre n° III Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'actlvlte inventive et la 

possibility d'application industrielle 

□ Cadre n° IV Absence d'unite de Invention 

S Cadre n 0 V Declaration motivee selon la regie 43b/s.1 (a)(1) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle; citations et explications a Pappui de cette declaration 

□ Cadre n ° VI Certains documents cites 

□ Cadre n° VII Irregularis dans la demande internatlonale 

□ Cadre n° VIM Observations relatives a la demande internatlonale . 

2. SUITE A DONNER 

Si une demande d'examen preliminaire intern ation ale est presentee, la presente opinion sera consideree comme 
une opinion ecrite de I'administration chargee de I'examen preliminaire international, sauf dans le cas ou le 
deposant a choisi une administration differente de la presente administration aux fins de I'examen preliminaire 
international et que I'administration consideree a notifie au Bureau international, selon la regie 66.1bis.b), 
qu'elle n'entend pas considerer comme les siennes les opinions ecrites de la presente administration chargee de 
la recherche Internationale. 

Si, comme cela est indique ci-dessus, la presente opinion ecrite est consideree comme I'opinion ecrite de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international, le deposant est invite a soumettre a I'administration 
chargee de I'examen preliminaire International une reponse ecrite, avec le cas echeant des modifications, avant 
iexpiration-d'un delarde 3 moisa compterde la date d'envoi du formulaire PCT/ISA^20 ou avant I'explration d'u 
delai de 22 mois a compter de la date de priorite, le delai explrant le dernier devant etre applique. 

Pour plus de details sur les possibilites offertes au deposant, se referer au formulaire PCT/ISA220. 

3. Pour de plus amples details, se referer aux notes relatives au formulaire PCT/1SA£20. 
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OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION 
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande internationale n° 
PCT/FR2004/001678 



Cadre n° I Base de I'opinion 

1. En ce qui concerne la langue, la presente opinion a £t§ Stabile sur la base de la demande internationale dans 
la langue dans laquelle elle a 6t6 d§pos6e, sauf indication contraire donn6e sous ce point. 

□ La presente opinion a 6t6 etablie sur la base d'une traduction de la langue dans laquelle la demande 
internationale a 6t6 d6pos6e dans la langue suivante , qui est la langue de la traduction remise aux tins 
de la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)). 

2. En ce qui concerne la ou les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguSes dans la demande 
internationale, le cas 6ch§ant, la recherche internationale a 6te effectuee sur la base des elements suivants : 

a. Nature de I'etement : 

0 un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des sequences 

b. Type de support : 

sur papier sous forme 6crite 

sur support eiectronique sous forme dechiffrable par ordinateur 

c. Moment du d6pot ou de la remise : 

H contenu(s) dans la demande internationale telle que depos6e 

S d£pose(s) avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur 

□ remis ulterieurement & la pr4sente administration aux fins de la recherche 

3. □ De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou plusieurs 

tableaux y relatifs a 6t6 d§pos6e, les declarations requises selon lesquelles les informations fournies 
ulterieurement ou au titre de copies supptementaires sont identiques a celles initialement fournies et ne 
vont pas au-del& de la divulgation faite dans la demande internationale telle que deposee initialement, 
selon le cas, ont 6te remises. 

4. Commentaires complementaires : 
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Cadre n° V Declaration motivee selon la regie 43b/s.1(a)(i) quant a la nouveaut6, I'actlvite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications h I'appul de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 3,11,12,17,18,23,25 

Non : Revendications 1,2,4-10,13-16,19-22,24, 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -25 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1 -25 

IMon : Revendications 



2. Citations et explications 
voirleuille separee 



Formulaire PCT/ISA/ 237 (janvier 2004) 



OPINION ECRITE DE I'ADMINISTRATION Demande internationale n° 

CHARGEE DE LA RECHERCHE 

INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/001 678 

Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 II est fait reference aux documents suivants dans la presente notification: 

D1 : WOLTER KEITH G ET AL: "Movement of Bax from the cytosol to 

mitochondria during apoptosis" JOURNAL OF CELL BIOLOGY, vol. 139, no. 
5, 1 decembre 1997 (1997-12-01), pages 1281-1292, XP002311593 ISSN: 
0021 -9525 

D2: AYUKAWA KOICHI ET AL: "La autoantigen is cleaved in the COOH 
terminus and loses the nuclear localization signal during apoptosis" 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, vol. 275, no. 44, 3 novembre 
2000 (2000-1 1-03), pages 34465-34470, XP002311594 ISSN: 0021-9258 

D3: ABDULKARIM BASSAM ET AL: "Antiviral agent Cidofovir decreases 

Epstein-Barr virus (EBV) oncoproteins and enhances the radiosensitivity in 
EBV-related malignancies." ONCOGENE, vol. 22, no. 15, 17 avril 2003 
(2003-04-17), pages 2260-2271 , XP00231 1 595 ISSN: 0950-9232 



2 NOUVEAUTE 

2.1 Revendication independante 1 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I' Article 33(1 ) 
PCT, I'objet de la revendication 1 n'etant pas conforme au critere de nouveaute 
defini par I'Article 33(2) PCT. Le document D1 decrit (les references entre 
parentheses s'appliquant a ce document): Procede de mise en evidence de la 

~ survenue d'un evenement d'apoptose dans une cellule, earacterise en ceque: 

- on detecte la "fixation" d'une proteine "solubilisee" qui est un marqueur direct 
de la survenue de I'evenement d'apoptose (p. 1 281 , abrege; p. 1 286, col. 2, 1. 
7-52); 

- laquelle proteine marqueur est presente dans la cellule avant la detection 
precedente (p. 1282, col. 1, 1. 21 a col. 2, 1. 10); 
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Demande Internationale n° 
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- la presence de la proteine marqueur etant alors detectee dans la cellule par 
tout moyen approprie (p. 1282, col. 2, 1. 36-64), ce qui permet de determiner si 
la fixation a eu lieu et done I'evenement d'apoptose (p. 1 286, col. 2, 1. 7-52). 

2.2 Revendication independante 15 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, I'objet de la revendication 15 n'etant pas conforme au critere de nouveaute 
defini par I'Article 33(2) PCT. Le document D1 decrit (les references entre 
parentheses s'appliquant a ce document): Proteine marqueur utile dans la mise 
en oeuvre du procede selon Tune des revendications 1-14 (p. 1282, col. 1 , 1. 21 a 
col. 2, 1. 10). 

2.3 Revendications independantes 1 9 et 20 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 19 et 20 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'Article 33(2) PCT. Le document D1 decrit (les references 
entre parentheses s'appliquant a ce document): Vecteur ainsi que cellule 
exprimant (dans un environnement cellulaire) une proteine marqueur selon Tune 
des revendications 15-18 (p. 1282, col. 1 , 1. 21 a col. 2, 1. 10). 

2.4 Revendication independante 25 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'Article 33(1) 
PCT, I'objet de la revendication 25 n'etant pas conforme au critere de nouveaute 
defini par I'Article 33(2) PCT. Le document D1 decrit (les references entre 
parentheses s'appliquant a ce document): Procede pour evaluer I'activite d'un 
compose anticancereux candidat (p. 1281, abrege; p. 1283, col. 1,1. 7-10), 
caracterise en ce qu'il comprend la mise en oeuvre du procede selon I'une des 
revendications 1-14 (p. 1281, abrege; p. 1283, col. 1,1. 7-10), dans une cellule 
selon la revendication 22 (p. 1 281 , abrege; p. 1 282, col. 1 , 1. 49 a col. 2, 1. 1 0; p. 
1283, col. 1,1. 7-10). 

-2:5 Les revendications dependantes 2-1 4, 16-1 8, 21-et22 ne contiennentaacune • 

caracteristique qui, en combinaison avec celles de I'une quelconque des 
revendications a laquelle elles se referent, definisse un objet qui satisfasse aux 
exigences du PCT en ce qui concerne la nouveaute et/ou I'activite inventive, voir 
documents D1-D3 et les passages correspondants cites dans le rapport de 
recherche. 
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3 ACTIVITE INVENTIVE 

3.1 Revendications independantes 23 et 24 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans Tarticle 33(1) 
PCT, I'objet de la revendications 23 et 24 n'impliquant pas une activite inventive 
telle que definie par Particle 33(3) PCT. 

3.1 .1 Le document D3, qui est considere comme etant Petat de la technique le plus 
proche de I'objet des revendications 23 et 24, decrit (les references entre 
parentheses s'appliquent & ce document): Animal transgenique non humain dont 
au moins un certain type de cellules exprime une proteine marqueur (p. 2260, 
abreg§). 

3.1 .2 Uobjet des revendications 23 et 24 differe des enseignements de D3 en ce que 
un certain type de cellules exprime la proteine marqueur selon Tune des 
revendications 1 5-18 et est ainsi utilisable pour le precede selon les 
revendications 1-14. Aucun effet technique semble etre derivable de cette 
difference. 

3.1 .3 Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
considere comme etant: "Comment metre a disposition un animal transgenique 
non humain dont au moins un certain type de cellules exprime une proteine 
marqueur? 

3.1 .4 La solution proposee dans les revendications 23 et 24 de la presente demande 
n'est pas consideree comme inventive (article 33(3) PCT) pour les raisons 
suivantes: Ainsi qu'indique dans la description de la presente demande (p. 23, 1. 
1 -20), "la xenogreffe sous-cutanee de lignees cellulaire tumorales humaines 
dans des souris "nude" (depourvues d'immunite cellulaire) represente un 
modele pr6cllnique classique pour revaluation de I'efficacite in vivo des 
nouvelles molecules a potentiel anticancereuxVOr, D1 decrit un proc6d§ selon 
Tune des revendications 1-14 (voir 2.1 ci haut mentinne). Ainsi, Thomme du 
metier qui veux r§soudre le probl6me pos6 sous 3.1 .3 consid§rerais les 
caracteristiques decrites dans les documents D1 et D3 pour parvenir a la solution 
que les revendications 23 et 24 proposent. 
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4 APPLICABILITY INDUSTRIELLE 

II est considere que I'objet des revendications 1-25 est susceptible d'application 
industrielle dans le domaine de la recherche biomedicale. 
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